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論文内容の要旨
【目的】細胞内の情報伝達系であるMitogcn-activatcdprotein kinase (MAPキナーゼ)ファミリーに
属するExtracellularsignal-regulated kinase CERK)やc・JunNH2・terminalkinF.lse (Jl¥K)は細胞
の増殖やアポトーシスに言重要な役割を果たすことが培養細胞の実験で報公されている。しかしながら， ln 
VIVOでの活性化の有無や役割については不明である。そこで本研究では， ln VIVOにおいて高血丹.ラ y トで
の心肥大におけるERKおよひ~JNK活性の意義について検討した。
【方法】脳卒巾易発症高血圧ラット CSHRSP)の左心室.右心室のERKおよびJNK活性を高血圧発症前
から経時的に(f)・24週齢)それぞれ測定し，正常血圧ラット (WKY) と比較検討した。 ERKおよびJ)，;K
活性は，ゲ、ノレ内リン酸化法により測定した。さらに.10週輔のSHRSPに. ACE阻害薬 Cimidapril) 
10mg/kg/ dayを3週間経口投与し，その効果について検討した。
【結果】 SHRSPの血圧.左心室重量は加齢とともにWKYに比べて街君、に上昇した。 WKYの左心室のιHK
およびJKKi活件ーは，加齢に伴って低ドした。 SHRSPの定心室でのERKおよびJNK活性は高血圧発症前の
週齢ではWKYと差はなかったが，高山圧の発杭以降では有意に増加していた。ー)J， 肥大を来さない右心
室でのERKおよびJ:-JK活性は両群間に差はなかった。また.SHRSPにACE阻害薬を投与すると， SHRSP 
の血圧，左心室重量は有怠に低下した。しかも.左心室の.JNK活性も有意に抑制された。--方. EHK活性
はACf<~阻害薬投与により影響をうけなかった。
【結論】 (1) WKYでは，加齢により左心主のERKおよび♂~K活性が低下する。 (2) SHRSPでは.高血
圧発症以降，左心室でのERKおよびJNK活性はWKYに比べて増加している。 (3)SHRSPの左心室肥大に
は， JNKi活性の冗進が-部関与していることが示唆される。
論文審査の結果の要旨
細胞内の情報伝達系であるmitogen-activatedprotein kinase (M A rキナーゼ)フ 7 ミリーに属する
extracellular signal-rcgulated kinase (ERK)やc-JunNHz-ierminal kinasc (J)JK)は細胞の増姐
やアポトーシスに重要な役割を果たすことが培養細胞の実験で報告されているが. ln VIVOでの活性化の有
無や役割については不明である。そこで本研究では. ln VIVOにおいて高血圧ラットでの心肥大における
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ERKおよび，Jl¥K活性の意義について検討した。
脳本中易発症高血圧ラット (SHHSP)の左心主，右心室のEHKおよびJKK活性を高血圧発症前から経
時的に測定し，正常血圧ラット CWKY)と比較検討した。さらに， 10週齢のSHRSPIこ， ACE回害薬(imi-
dapril) lOmg/kg/ dayを3週間経口投与しその効果について検討した。
SH代SPの血圧，左心室重量は加齢とともにWKYに比べて有意に上昇した。 WKYの左心室の日比Kおよ
び¥JNK活性は，加齢に伴って低下したの SHRSPの左心室でのERKおよびJNK活性は高血圧発症前の週齢
ではWKYと差はなかったが，高血圧の発症以降では宿意に培加していた。一方.肥大を来さない右心室で
のERKおよび，JNK活件ーは両群聞に差はなかった。また， SHRSPIこACE開害薬を投守ー すると， SHHSPの血
!主.左心室重量は有意に低下した。しかも，左心室のJNK活性も有怠に抑制された。一方，日RK活性は
.ACE阻害薬投与により影響をうけなかった。
以よの実験結果から. (1) WKYでは，加齢により左心室のERKおよびJNK活性が低トし (2)SHRSP 
では，高血圧発症以降，左心主でのI'~RKおよびJKK活性はWKYに比べて増加しており. (3) SHRSPの左
心室肥大には.J河K活性の克進がー・部関与していることが示唆された。
以仕の研究成果はi白血圧性心肥大のメカニズム解明に寄与する研究である。よって.木論文は博士(戻
学)の学位を授与するに併するものと判定された。
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